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© Kontrastmittel zur Verwendung als Diagnostikum bei bildgebenden Verfahren sowie seine Herstellung 

® IV- Kontrastmittel, enthaltend eine aufgeschaumte Zu- 
bereitung auf Basis einer waftrigen Losung von Polyoxy- 
ethylen-660-12-Hydroxystearat und eines anionischen 
Phospholipides und Verfahren zur Herstellung desselben 
und Verwendung als Diagnostikum bei bildgebenden Ver- 
fahren. 
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Beschreibung 



Die Erfindung bezieht sich auf ein intravends verabreichbares (IV) Kontrastmittel zur Verwendung als Diagnostikum 
bei bildgebenden Verfahren sowie seine Herstellung. 
5 In der Medizin hat die Ultraschalldiagnostik wegen ihrer komplikationslosen und einfachen Handhabung zwischen- 
zeitlich eine sehr breite Anwendung gefunden. Das Prinzip der Ultraschalldiagnostik beruht darauf, daB die Schallwellen 
von Organen und deren Grenzen unterschiedlich reflektiert werden. Durch elektronische Verstarkung werden diese 
Echosignale sichtbar gemacht. 

Im normalen 2D-Bild (B-Mode) ist die Darstellung des Blutflusses von GefaBen und inneren Organen nicht moglich. 
10 Biut und andere Fltissigkeiten liefern nur dann einen Kontrast im Ultraschall, wenn Dichteunterschiede zur Umgebung 
bestehen. 

In der Medizin werden als Kontrastmittel im Ultraschallbereich Luft bzw. andere Gase verwendet, weil der Impedanz- 
sprung zwischen Gas und umgebendem Blut wesentlich groBer ist als der zwischen Flussigkeiten oder Festkorpern und 
Biut. 

15 Bei Ultraschalluntersuchungen des Herzens oder von GefaBen ist es moglich, die schwachen Reflexionen des Ultra- 
schalls an den roten Blutkorperchen zu nutzen, indem man sich des Doppler-Phanomens bedient. Hiermit ist es moglich, 
die Blutstrome auch ohne Zugabe eines Kontrastmittels sichtbar zu machen. 

Um aber den BlutfluB in tieferliegenden GefaBen messen bzw. auch sehr niedrige FlieBgeschwindigkeiten detektieren 
zu konnen, ist die Beimischung kleiner Gasblaschen in den Blutstrom von Vorteil, weil die dadurch hervorgerufene star- 

20 kere Reflexion eine bessere Diagnostik ermoglicht. 

Die aus der Literatur bekannten lungengangigen Echokontrastmittel funktionieren auf der Basis von Frerndgasen und 
es gibt bisher keine Aussagen dariiber, ob diese Kontrastmittel auf der Basis von Luft gleichfalls lungengangig sind, 
siehe beispielsweise Echocardiography: A Jrnl. of CV Ultrasound & Allied Tech. Vol. 14, No. 5, 1997 S. 441-446 von 
Thomas R. Porter, M.D., Feng Xie, M.D. und Shouping Li, M.D. "Differences in Myocardial Contrast Produced with 

25 Transient Response Imaging When Using Intravenous Microbubbles Containing Gases of Different Molecular Weight" 
oder "Drugs of the Future 1995, 20 (12): 1224-1227 "Levovist®" von Dr. Thomas Fritzsch und Dr. med. Reinhard Schlief 
oder Echocardiography: A Jrnl of C V Ultrasound & Allied Techn., Vol. 14, No. 4, 1 997, S. 337-343 von Sameh Moba- 
rek, M.D:, Marc Kates, D.O., Maria Meza, M.D., Carlos Moreno, Susan Revall, Wayne Barbee, Ph.D. "Identification of 
Perfusion Abnormalties Using FS069, a Novel Contrast Agent, in Conscious Dogs" oder Acta Radiologica 38 (1997), 

30 Supplement 412, 101-112 von J.-M. Correas, O. Helenon, L. Pourcelot und J.-F. Moreau "Ultrasound Contrast Agents". 
Zwecks Herstellung und anschlieBender Stabilisierung von Luft- bzw. Gasblaschen sind aus der Literatur mehrere Me- 
thoden bekannt. Durch heftiges Schutteln bzw. Ruhren von Losungen, wie Kochsalz oder Farbstofflosungen oder von 
vorher entnommenem Blut, lassen sich Mikroblaschen erzeugen. Dadurch wird zwar ein Kontrast im Ultraschall er- 
reicht, allerdings verbunden mit dem Nachteil der schlechten Reproduzierbarkeit und stark schwankender GroBe der 

35 Gasblaschen. Durch verbesserte Verfahren werden diese Nachteile zum Teil aufgehoben. 

Zwecks Anhebung des Kontrastes finden in der Ultraschalldiagnostik Zubereitungen Anwendung, die, wie zum Bei- 
spiel agitierte Rontgenkontrastmittel, feinstverteilte Gasblaschen enthalten. In der Literatur werden Galaktosepartikel 
beschrieben, an denen Luft adsorbiert wird und die freigesetzt werden, sobald diese mit einem geeigneten Losungsmittel 
in Kontakt treten. 

40 Gleichfalls wird aufgeschaumtes und anschlieBend denaturiertes Protein genauso beschrieben wie eine Substanz, die 
ein Tensid bzw. ein Tensidgemisch und eine viskositatserhohende Substanz enthalt. 

Bei den augenblicklich zur Verfiigung stehenden Kontrastmitteln spieien beziiglich eines eventuellen Risikos haupt- 
sachlich zwei Faktoren eine iibergeordnete Rolle: die GroBe und die Anzahl sowohl der Gasblaschen als auch der Fest- 
stoffpartikel. 

45 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Ultraschallkonlrastrnittel zu schaffen, das die nachfolgend geforderten 
Eigenschaften besitzt: 

1. Lungengangigkeit 

2. Kapillargangigkeit 

50 3. Minimierung des Embolierisikos 

- Gasblaschen (GroBe und Anzahl) 

- Feststoffpartikel (GroBe und Anzahl) 

4. Reproduzierbarkeit 

5. Sterile und pyrogenfrei Zubereitung 

55 6. Leichte Herstellung bei vertretbaren Kosten 

7. Problemlose Bevorratung 

8. Ausreichend lange Lagerstabilitat 

9. Wirtschaftlich in der Anwendung. 



60 Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein IV- Kontrastmittel gemaB Anspruch 1 und das Verfahren zu seiner 
Herstellung gemaB Anspruch 11 gelost. ErfindungsgemaB wird als Kontrastmittel fur intravenose Verabreichung - IV - 
eine Zubereitung, enthaltend eine wa'Brige Losung von Polyoxyethylen-660-12-Hydroxystearat und eines anionischen 
Phospholipides, eingesetzt. 

Diese erfindungsgemaBe Zubereitung wird zum Kontrastmittel weitergebildet durch Einarbeitung eines physiologisch 
65 vertraglichen Gases in Form feinstverteilter Gasblaschen. Man erhalt ein Kontrastmittel, das aus Gasblaschen besteht, 
die ein Gas und Polyoxyethylen-660-12-Hydroxystearat und ein negativ geladenes Phospholipid in waBriger Losung ent- 
halten. 

Die Erfindung stellt ein Ultraschallkontrastmittel dar, 



2 



DE 198 05 012 _ Page 3 of 6 

DE 198 05 012 A 1 

- auf Basis von Luft oder anderer, physiologisch vertraglicher Gase, 

- das einen deutlichen Kontrast zum umliegenden Gewebe liefert, 

- bei dem die Gasblaschen so klein und stabil sind, daB sie nach IV-Injektion sowohl qualitativ als auch quantitativ, 
verlustfrei das Linksherz erreichen, 

- das sich, ohne allergenes Potential durch gute Vertraglichkeit auszeichnet, 5 

- bei dem die Gasblaschen weder in Blut noch in Wasser miteinander verklumpen, 

- das sich einfach herstellen laBt. 

Vorteilhafte Weiterbildungen und erfindungsgemaBe Ausgestaltungen des IV- Kontrastmittels sind den kennzeichnen- 
den Merkmalen der Anspriiche 2 bis 10 entnehmbar. to 

Die im Folgenden beschriebenen Zubereitungen unterscheiden sich vom augenblicklichen Stand der Technik dadurch, 
daB es sich hier urn ein Echokontrastmittel handelt, das, entslanden durch geringen mechanischen Aufwand, Mikroluft- 
bzw. 

Mikrogasblaschen enthalt und das wegen seiner groBen Stabilitat, lungengangig ist. 

Die Erfindung schlagt zur Herstellung des IV-Kontrastmittels ein Verfahren gemaB Anspruch 11 vor. Vorteilhafte er- 15 
finderische Weiterbildungen des Verfahrens zum Herstellen des IV-Kontrastmittels sind den Merkmalen der Anspriiche 
12 bis 16 entnehmbar. 

Hierbei ist besonders hervorzuheben, daB sich das erfindungsgemaBe Kontrastmittel durch Variation physiologisch 
vertraglicher, einzuarbci tender Gase modulieren laBt. So ist es hierbei moglich, aus ein und derselben Zubereitung unter 
Verwendung korpertemperierter, gasformiger Fluorcarbone - vorwiegend C3F8 bis CgFw - ein wesentlich langlebigeres 20 
Echokontrastmittel bzw. NMR-Kontrastmittel herzustellen. Unter Verwendung teilbromierter Ruorcarbone entsteht er- 
findungsgemaB ein als Rdntgenkontrastmittel verwendbares Kontrastmittel. 

Das fur das Kontrastmittel benotigte Gas (Luft) wird der Zubereitung auf mechanise hem Wege hinzugefiigt. Das von 
den Gasblaschen transportierte Gasvolumen betragt 0,01 bis 0,1 ml pro ml Zubereitung. Die Gasblaschen werden durch 
mechanische Zubereitung generiert und mit dem je nach Indikation zu verwendenden Gas beladen. 25 
Durch Zugabe osmotisch aktiver Substanzen kann die physiologische Isotonie des Kontrastmittels hergestellt werden. 
Bei dem oben beschriebenen Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaBen Kontrastmittels konnen GroBenvertei- 
lungen der Gasblaschen erreicht werden, von denen 90% kleiner als 3 urn sind. Pro Injekdon werden 1 ml bis 10 ml des 
Kontrastmittels benotigt. 

ErfindungsgemaB findet das IV-Kontrastmitel Verwendung als aufgeschaumte Zubereitung zur intravenosen Injizie- 30 
rung als Diagnostikum bei bildgebenden Verfahren. 

Nutz man das erfindungsgemaBe IV- Kontrastmittel als Ultraschallkontrastmittel, ist nach IV-Applikation nicht nur die 
Darstellung des rechtsventrikularen Teils des Blutkreislaufs moglich. 

Das Kontrastmittel kann vielmehr auch mit exzellenten Ergebnissen bei Untersuchungen des Linksherzes und des 
Myocards eingesetzt werden. 35 

Gleichfalls konnen andere von Blut versorgte Organe, wie Leber, Milz, Niere und Gehim, mit o. g. Kontrastmittel 
sichtbar gemacht werden. 

Das erfindungsgemaBe Kontrastmittel ist aber auch zum Sichtbarmachen von Hohlraumen in Mensch und Her geeig- 
net, wie zum Beispiel zur Darstellung der Harnblase, des Harnleiters, des Uterus oder der Vagina. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB eine Losung, bestehend aus Polyoxyethylen-660-12-Hydroxystearat und 40 
einem anionischen Phospholipid, in der Lage ist, durch Agitation eingearbeitete, physiologisch vertragliche Gase eben- 
falls im arteriellen Kreislauf nach IV-Applikation die akustische Impedanz deutlich zu erhohen. 

In den nachfolgenden zwei Beispielen wird die Erfindung detailliert beschrieben, wobei sich die Prozentangaben, so- 
weit nicht anders angegeben, stets auf das Gewicht (g/v) beziehen. 

Die Losung besteht aus 0,5 bis 15% Polyoxyethylen-660-12-Hydroxystearat (bevorzugt 1 bis 5%) und 0,1 bis 10% 45 
anionischen Phospholipiden (bevorzugt 0,5 bis 2%). Der Losung konnen auch noch physiologisch geeignete Stoffe zur 
Einstellung der Isotonie beigegeben werden. 



Beispiel 1 

Polyoxyethylen-660- 12-Hydroxystearat 3,00 g 

Dimyristoylphosphatidylglycerol 1,00 g 

Natriumchlorid 0,90 g 

Aquadest. auf 100,00 ml 

Die Herstellung erfolgt, indem das Polyoxyethylen-660- 12-Hydroxystearat bei ca. 65 bis 70°C geschmolzen wird. 
AnschlieBend lost man darin das anionische Phospholipid und gibt dann das Wasser und das Natriumchlorid unter Riih- 
ren langsam hinzu. Der pH-Wert wird mit verdiinnter Natronlauge oder Salzsaure auf 7,0 bis 8,0 eingestellt 

Beispiel 2 

Polyoxyethylen-660- 1 2-Hydroxystearat 2,00 g 

Dipalmitooylphosphatdidylglyceral 1 ,00 g 

Glycin 1,50 g 

Aquadest. auf 100,00 ml 
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Das Polyoxyethyien-660-12-Hydroxystearat wird bei ca. 65 bis 70°C geschmolzen. Man lost darin das Phospholipid 
und gibt anschliefiend langsam das Wasser (65 bis 70°Q hinzu. Das Glycin wird gelost. Mit Hilfe verdiinnter Natron- 
lauge bzw. Salzsaure wird ein pH von 7,0 bis 8,0 eingestellt. 

Zwecks Erzeugung der Mikrogasblaschen kommen alle physiologisch vertraglichen Gase in Frage. 1 ml der erfin- 
dungsgemaflen Zubereitung wird mit 0,01 bis 0,01 ml Gas aufgeschaumt. Die so entstandenen Mikroblaschen werden 
vorzugsweise IV injiziert. Ausgerichtet an der diagnostischen Fragestellung kommen 1 bis 20 ml der erfindungsgemaBen 
Zubereitung zur Injektion. 

Herstellung des gebrauchsfertigen Kontrastmittels 



Die Gasblaschen sollten moglichst erst kurz vor der Anwendung am Patienten auf bereits bekannte Weise generiert 
werden. Bietet man o. a. Substanz bei spiels weise in einer Durchstechflasche an, so kann die Losung zusammen mit der 
benotigten Menge Luft bzw. Gas in eine marktiibliche Spritze aufgezogen werden, die dann mit einer zweiten verbunden 
wird, um die Losung unterDruck hin- und herpumpen zu konnen. Durch diesen Vorgang werden dann die Mikroblaschen 
15 generiert. Das Verbindungsstiick zur zweiten Spritze kann hierbei ein 3-Wegehahn, ein Adapter mit Querschnittsveren- 
gung oder eine anderweitig, stromungsmechanisch wirksame Konstruktion sein. 

Echocardiographische Untersuchungen am Hund 

20 Unter Zuhilfenahme zweier Spritzen, die durch einen 3-Wegehahn miteinander verbunden sind, wird die vorher auf- 
gezogene, erfindungsgemaBe Substanz hin- und hergepumpt. Die hierdurch entstandenen Gasblaschen werden in eine 
periphere Vene injiziert. AnschlieBend wird mit physiologischer Kochsalzlosung gespiilt. Ein handeisublicher fur die 
Echocardiographie geeigneter Ultraschallkopf wird vor, wahrend und nach der Injektion auf die fur einen Langsschnitt 
durch das Links- und Rechtsherz typische S telle aufgesetzt. 

25 Unmittelbar nach der Injektion kann man nun auf dem Monitor des Ultraschallgerates verfolgen, wie das durch das 
Kontrastmittel markierte Blut uber den rechten Vorhof den rechten Ventrikel erreicht und diesen iiber die Lungenarterie 
wieder verlaBt. Nach der Lungenpassage sind die Hohlen des Linksherz sehr gut erkennbar, wahrend sich die des Rechts- 
herz wieder leeren. Hierbei ist festzustellen, daB das erfindungsgemaBe Kontrastmittel im linken Herzen etwas langer 
verbleibt als im rechten. Die Intensitat des Kontrastes im Ultraschallbild ist in beiden Herzhalften nahezu identisch, so 

30 daB davon auszugehen ist, daB die sich in den Gasblaschen befindliche Luft nicht wesentlich reduziert und somit ein na- 
hezu verlustfreier Transport der Gasblaschen selbst durch die Lungenpassage zum linken Herzen gewahrleistet ist. 

Bei Wiederholung des Versuchs mit Gasblaschen, die mit Gas (vorzugsweise mit Fluorcarbonen) gefullt sind, ist er- 
staunlicherweise festzustellen, daB sich die Kontrastdauer in beiden Herzhalften verlangert. 

Als Resultat ergibt sich, daB die erfindungsgemaBe Substanz, im Gegensatz zum augenblicklichen stand der Entwick- 

35 lung in diesem Bereich, auf einfache Weise und reproduzierbar durch Austausch der Gase in seinen bildgebenden Eigen- 
schaften nach Bedarf verandert werden kann. Hierdurch wird gleichzeitig die Palette der Moglichkeiten in der Ultra- 
schalldiagnostik (Herz, GefaBe, 1\imorperfusion etc.) erheblich erweitert. 
Das erfindungsgemaBe IV- Kontrastmittel zeichnet sich aus durch 

40 - Verdunnbarkeit 

- Infusionsfahigkeit 

- vergleichbar mit Indikationen in der Radiologic 

- fur MRI einsetzbar 

- Rezirkulation. 

45 

Wegen seiner guten Vertraglichkeit ist es auch moglich, das erfindungsgemaBe IV-Kontrastmittel intraarteriell zu ver- 
abreichen. 

Das in den Beispielen eingesetzte Poiyethylenglycol-660-12-Hydroxystearat hat folgende Spezifikation: 
Erstarrungspunkt: 25-30°C 
50 Verseifungszahl: 53-63 
Hydroxylzahl: 90-110 
Saurezahl: < 1 

Wassergehalt (n.K.R): < 0,5% 
pH-Wert, 10% in Wasser 6-7 
55 Farbe 20% in Wasser: nicht dunkler als Farblosung G5 
Viskositat, 30% in Wasser (25°C): ca. 12 mPa-s 
Sulfatasche: < 0,3% 
Schwermetalle: < lOppm 
Ethylenoxid: < 1 ppm. 

60 Die Bestimmungsmethoden sind, soweit nicht anderes angegeben ist, dem derzeit guldgen DAB/Ph.Eun zu enmeh- 
men. 

Die Zusammensetzung besteht aus Polyglykolester der 12-Hydroxystearinsaure (70%) = hydrophober Tbil, Polyethy- 
lenglykol (30%) = hydrophiler Teil. 

12-Hydroxystearinsaure (12 HSA) ist die Hauptfettsaurekomponente, daneben sind noch Stearinsaure und Palmitin- 
65 saure nachweisbar. 
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Patentanspriiche 



1. IV-Kontrastmittel, enthaltend eine Zubereitung auf Basis einer waBrigen Losung von Polyoxyethylen-660-12- 
Hydroxystearat und eines anionischen Phospholipides. 

2. IV-Kontrastmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung auf Basis einer waBrigen Lo- 
sung von Polyoxyethylen-660-12-Hydroxystearat und eines anionischen Phospholipides durch Agitation eingear- 
beitete physiologisch vertragliche Gasen in Form feinstverteilter Gasblaschen enthalt. 

3. IV-Kontrastmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als physiologisch vertragliches Gas 
Lufl verwendet ist. 

4. IV-Kontrastmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als physiologisch vertragliches Gas 
gasfbrmige Fluorkohlenstoffe vorwiegend aus der Gruppe C3F8 bis C6F i4 verwendet sind. 

5. IV-Kontrastmittel nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als physiologisch vertragli- 
ches Gas gasformige teiibromierte Fluorkohlenstoffe verwendet sind. 

6. IV-Kontrastmittel nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 90% der Gasblaschen einen 
mittleren Durchmesser kleiner 3 um aufweisen. 

7. IV-Kontrastmittel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, eine osmotisch aktive Substanz, 
wie Natriumchlorid, Glycin, zur Herstellung der physiologischen Isotonie enthalten ist. 

8. IV-Kontrastmittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrige Losung 0,5 bis 
15 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-% Polyoxyethylen-660-12-Hydroxystearat und 0,1 bis 10Gew,-%, bevor- 
zugt 0,5 bis 2 Gew.-% Phospholipide enthalt. 

9. IV-Kontrastmittel nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Phospholipide Dimyri- 
stoylphosphatidylglycerol eingesetzt ist. 

10. IV-Kontrastmittel nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als Phospholipid ein Dipal- 
mitoylphosphatidylglycerol eingesetzt ist. 

11. Verfahren zum Herstellen eines IV-Kontrastmittels zur Verwendung als Diagnostikum bei bildgebenden Ver- 
fahren gemafi einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB eine Zubereitung hergestellt wird, indem 
Polyoxyethylen-660-12-Hydroxystearat bei einer Temperatur von etwa 65 bis 75°C geschmolzen wird, danach ein 
anionisches Phospholipid in dieser Schmelze gelost wird und danach destilliertes Wasser und gegebenenfalls Natri- 
umchlorid oder Glycin unter Riihren hinzugegeben wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das destillierte Wasser in auf eine Temperatur von 
65 bis 75°C vorgewarmtem Zustand zugegeben wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert der Zubereitung durch Zugabe 
von Natronlauge oder Salzsaure auf einen Wert von 7,0 bis 8,0 eingestellt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Zubereitung physiologisch 
vertragliches Gas im Volumenverhaltnis Zubereitung zu Gas von 1 zu 0,1 bis 1 zu 0,01 zugegeben wird und durch 
Agitation (mechanisches Mischen) Gasblaschen erzeugt werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB Gasblaschen erzeugt werden, von denen mindestens 
90% einen mittleren Durchmesser kleiner als 3 um aufweisen. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB eine Zubereitung aus 0,5 bis 
15 Gew.-Teilen Polyoxyethylen-660-12-Hydroxystearat und 

1 bis 5 Gew.-Teilen eines Phospholipides und 100 Gew.-Teilen destilliertem Wasser und 

0,5 bis 2 Gew.-Teilen einer osmotisch aktiven Substanz zum Einstellen des pH-Wertes, wie Natriumchlorid oder 
Glycin, hergestellt wird und 

100 Volumenteile der Zubereitung mit 1 bis 10 Volumenteilen eines physiologisch vertraglichen Gases unter Aus- 
bildung von Gasblaschen aufgeschaumt werden. 

17. Verwendung einer aufgeschaumten Zubereitung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 16 zur intravenosen Injizie- 
rung als Diagnostikum bei bildgebenden Verfahren. 
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